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- 0, 1 Gew.-% einer organischen Di- Oder Tricarbonsaure 
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Beschreibung 

Stand der Technik 



ten SSUl 2 a f WaSSerl6s " che druckempfmdliche Hauthaftkleber. Diese bestehen dem Salz eines unvernetz- 
Sn ^ y T S e ' nem an,m °9 ru PP enhalti 9 en i monoathylenisch ungesattigten, radikalisch polymerisierbaren 
Monomer und wenigstens einem Alkylester der Acryl- und/oder Methacrylsaure. dS Formulierung feKren^Sn" 
zeichnet, daB s,e das Salz wenigstens einer heheren organischen Carbonsaure mit 8 - 20 Kohlenstoffa me Ser 
c»Zn 7 . e, " er . solch A en «»h«n Carbonsaure mit bis zu 30 Mol-% (der anionischen AquivalerteT TZteZ 
Carbonsauren ist und emen Anteil des aminogruppenhaltigen Monomers im Bereich von 30 - 80 Gew -% bezoZ S 
das Gewicht des Copolymers) enthait und in der Salzform in Wasser loslich ist Imogen auf 

n^ S " PS 3 321 * 51 beschreibt abwaschbare Hauthaftkleber auf der Basis von Aminogruppen-haltigen (Methlacrvlat- 
Copolymeren. wobe. die Aminogruppen teilweise als Salz eines Saureanions vorliegen (Metnjacryiat 

MnnSl" A 164 t f ! besch A reibt ein v ertahren zum Oberziehen von Arzneiformen mittels (Meth)acrylat-Copolymere die 
Monomere m,t tertiaren Am.nogruppen enthalten. wobei diese mittels Mineralsduren oder organischer iSuren Zie z 
B. Ess.gsaure oder Qtronensaure in die Salzform Oberfuhrt werden kOnnen. Die Oberzuge solfen iSgLa w^toTeb- 
ng san, urn e.n Verkleben der Arzneiformen zu vermeiden. mog..cnsi wenig weD 

tungate KlStoS. dte Venwendun 9 ™ Aminogruppen enthaltenden Copolymeren in WSssriger Zuberei- 

EP-lTs SeSStTh 6 " ^ X fT S : dUrCh SaUren WiS " a oder EssigsSure neutralisiert. 

von nhLfri^ b « sc ^t pharmazeuhsche Zusammensetzungen zur transdermalen systemischen Verabreichung 
von pharmakolagischen Wirkstoffen. dadurch gekennzeichnet, daB sich die pharmakologischen Wirkstoffe in einem 
ESS? ^ e " ^^P 0 *™ ™» kationischen Eigenschaften enthait. Addrtve wie WeicZacher ™ 

2Se^^ ? " ^ % 6ntha,ten ^ ° ie P har ^ufische Zusammensetzung kann 

m.t einer Klebeschicht versehen werden. urn eine gute Haftung auf der Haut zu erreichen 

, J k 61 7 972 bescnreibt scWchtformige dermale therapeutische Systeme mit verzogerter Wirkstoffaboabe die 
aus M.schungen von Poly(meth)acrylaten bestehen und aus einer Schmelze hergestellt werden SHSt efne 
Po.y(me*)acry^ funktionelle Gruppen. wahrend eine weitere Poly(meth)acry1at-Kor^^^^^ S 

ZSS^ST^ " ,Unkfi0ne " en GmPPen "** Und ichendas FlieBverhalten der polymeren^fle- 



30 beschicht reguliert. 
AufaabeundLfts.ing 



basieren inKomSSSfmJ' j= ha ™ a2 ^ ische Zwecke. welche auf (Meth)acrylatcopolymeren mit basischen Gruppen 
basieren in Komb.nat.on mit We.chmachern und mit organischen Sauren ist im Prinzip bekannt 

Em grundsatzhches Problem bei pharmazeutischen Haft- und Bindemitteln ist die Wasserdampfdurchiassiokeit Ist 
diese n.cht ausre.chend, so ist die Vertraglichkeit auf der Haut beeintrachtigt aampraurchiassigkert. Ist 

AuBerdem besteht die Gefahr, da8 die Praparationen, z. B. Hauthaftpflaster zu schnell eintrocknen worinrrh r« 0 
kontrollierte Wirkstoftabgabe nachteilig beeinfluBt wird. eintrocknen, wodurch d.e 

Die Bestimmung der Haftkraft erfolgt Abziehen eines 50mm breiten, mit dem Haft- und Bindemittel beschichteten 

MemSJiSTTir A ' Umi " iUm ' ™ VA -Stah.p.atte bei gleichzeigiger Messung der SSSTSTS 
Methode ist angelehnt an das Europaische Arzneibuch, (Peel Methode) 

D.e tor Pflaster notwendige Mindesthaftkraft kann entsprechend dem Anwendungszweck unterschiedlich definiert 
werden. Erf mdungsgemas iegt dieser Wert bei mindestens 1 0 N/50mm. unterscn.edl.ch definiert 

Eine weiteres Kriterium stellt der sogenannte KaltfluBdar. 

Unter dem KaltfluB eines Klebers versteht man eine mangelnde Haftung bei einer Krafteinwirkung parallel zur Kle- 

SSK-^f K-TT S n f " Ch6n HaUt bed6Utet ZU h ° her KaltfluB ' *» ein vvahrend d^TaglS wa^ und 

dunkle Bander hinterlaBt oder Fatten wirft. Dies ist in^^ 

^ESSTT- T ^ tS u W6il dadUrCh diS ^^aufnahme in den Korper unkontro.lierbar bTeSS w™ 
^ Der KaltfluB w,rd ,n der Techn.k nach definierten Konventionsmethoden z.B. PSTC-7 bzw. AFERA4012-P1 gemes- 

Fur humanmedizinische Zwecke ist es jedoch sinnvoller „naturliche" Testbedingungen an der menschlichen Haut 
«i>h*^rti' S 'h ^^y^^f^rad der Haut, Feuchtigkeit). AuBerdem sollte der Einf luB verec^iedenerTte^t^en^rOck- 
ss waXSn"- " QuanWizierun9 des Ka,tf,usses ^ * menschlichen Haut kann z. B. die foK^SSS^ 

War^emb^ Qleichbleibenden Bedingungen Testpflaster uber 24 Stunden. Danach wird das 

Wandern bzw. Verrutschen der Pflaster in mm gemessen und bezuglich des KaltfluBes folgendermaBen bewertet: 
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Einteilung: 

sehr gut -5- 0 mm Verrutschen 

gut -4- 1 mm Verrutschen 

5 mittel -3- 2-3 mm Verrutschen 

schlecht -2- 4-6 mm Verrutschen 

sehr schlecht - 1 - Pf laster schlagt Fatten 

Oberraschenderweise wurde gefunden, daB die Aufgabe geldst wird durch eine Haft- und Bindemittel fur dermale 
10 oder transdermal Therapiesysteme bestehend aus 

(a) 85 - 99 Gew.-% eines (Meth)acrylatcopolymer aus strukturellen und funktionellen Monomeren, wobei die funk- 
tionellen Monomere tertiare Oder quaternare Aminogruppen aufweisen, 

(b) 15 - 1 Gew.-% einer organischen Di- oder Tricarbonsaure 
75 sowie 

(c) 40 - 70 Gew.-%, bezogen auf die Summe von (a) und (b), eines Weichmachers 

Der Erfindung liegt sie Erkenntnis zugrunde, daf3 die Komponenten (a), (b) und (c) in definierten Verhaltnissen vor- 
liegen mussen, urn die gestellte Aufgabe zu losen. Es wird angenommen, daB die erreichten vorteilhaften Effekte durch 
20 eine gegenseitigen Beeinflussung der Komponenten untereinander bewirkt werden. 

Ausfuhrung der Erfindung 

Die Komponente (a) sind (Meth)acrylatcopolymere aus strukturellen und funktionellen Monomeren, wobei die funk- 
25 tionellen Monomeren tertiare oder quaternare Amino- bzw. Ammoniumgruppen aufweisen konnen. 

Unter diese Definition fallende Copolymere sind u. a. unter dem Produktnamen EU DRAG IT® E. EUDRAGIT® RS 
oder EUDRAGIT® RL seit langem als Arzneimitteluberzuge bekannt. 

Strukturelle Acryl- oder Methacrylat- Monomere weisen auBer der Vinylfunktion keine weiteren funktionellen Reste 
auf. Zu nennen sind z. B. d bis C 4 - Alkylester der Acryt- oder Methacrylsaure. Bevorzugt sind Methyacrylat. Ethyacry- 
30 lat. Butylacrylat, Butylmethacrylat und Methylmethacrylat 

Unter funktionellen Monomeren sind (Meth)acrylatverbindungen zu verstehen. die auBer der Vinylfunktion noch 
weitere f unktionelle Gruppen aufweisen 

Als Monomer mit funktionellen tertiaren Aminogruppen wird Dimethylaminoethyl methacrylat besonders bevorzugt. 
Der Gehalt der funktionellen Monomere mit tertiaren Ammoniumgruppen kann vorteilhafterweise zwischen 30 und 70 
35 Gew.-% bevorzugt 40 zwischen 60 Gew.-% Hegen. 

Als Monomer mit funktionellen quaternaren Aminogruppen wird 2-Trimethylammoniumethlymethacrylat-Chlorid 
besonders bevorzugt. Der Gehalt der funktionellen Monomere mit quaternaren Ammoniumgruppen liegt bevorzugt zwi- 
schen 2 und 15 Gew.-%. 

Ein der Komponente (a) entsprechendes (Meth)acrylatcopolymer mit tertiaren Aminogruppen kann z. B. aus 25 
40 Gew.-% Methylmethacrylat, 25 Gew.-% Butylmethacrylat und 50 Gew.-% Dimethylaminoethylmethacrylat aufgebaut 
sein (EUDRAGIT® E 100). 

Ein der Komponente (a) entsprechendes (Meth)acrylatcopolymer mit quaternaren Aminogruppen , kann z. B. aus 
60 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% Ethylacrylat und 10 Gew.-% 2-Trimethylammoniumethlymethacrylat-Chlorid 
aufgebaut sein (EUDRAGIT ® RL 100). 
45 Ein weiteres bevorzugtes der Komponente (a1) entsprechendes (Meth)acrylatcopolymer mit mit quaternaren Ami- 
nogruppen kann z. B. aus 65 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% Ethylacrylat und 5 Gew.-% 2-Trimethylammoni- 
umethlymethacrylat-Chlorid aufgebaut sein (EUDRAGIT ® RS 100). 

Die Copolymere (a) werden in an sich bekannter Weise durch radikalische Substanz-, Losungs-, Perl- oder Emul- 
sionspolymerisation erhalten. Sie konnen als extrudiertes Granulat, gemahlenes Pulver, Losung oder Dispersion vor- 
50 liegen. 

Komponente (b) 

Geeignet sind ausschlieBlich pharmazeutisch gebrauchliche, organische Di- Tricarbonsauren. Als aliphatische 
55 gesattigte Di-Carbonsauren sind z. B. Oxalsaure. Malonsaure. Bernsteinsaure. Glutarsaure und Adipinsaure zu nen- 
nen. Geeignete aliphatisch unsgesattigte Di-Carbonsauren sind Malernsaure und Fumarsaure. Bei den Hydroxy-Di- 
Carbonsauren sind Apfelsaure, Weinsaure, Tartronsaure und Traubensaure zu nennen. Aspartinsaure ist eine geeig- 
nete Amino-Di-Carbonsaure. Als aliphatische Keta- Di-Carbonsauren sind Mesoxalsaure und Oxalessigsaure zu nen- 
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nen. Geeignete aromatische Di-Carbonsauren sind Phtalsaure, Isophtalsaure und Terephthaisaure. Unter den 
Hydroxy-Tricarbonsauren ist Citronensaure zu nennen. Unter den genannlen organischen Di-Tricarbonsauren sind 
BernsteinsSure (Succinat), Fumarsaure und Citronensaure besonders geeignet 

Die Komponente (b) kann so eingestellt werden, daB eine teilweise oder nahezu vollstandige Neutralisation der ter- 
5 tiaren in der Komponente (a) bewirkt wird. Bevorzugt wird eine teilweise Neutralisation im Bereich von 2 - 50%. 

Komponente (c) 

Als Weichmacher geeignete Stoffe haben in der Regel ein Molekulargewicht zwischen 100 und 20 000 und enthal- 
10 ten eine oder mehrere hydrophile Gruppen im Molekul, z. B. Hydroxyl- , Ester- oder Aminogruppen. Beispiele geeigne- 
ter Weichmacher sind Citronensaurealkylester, Glycerinester, Phtalsaurealkylester, Sebacinsaurealkylester, 
Sucroseester, Sorbitanester, Dibutylsebacat und Polyethylenglykole 4000 bis 20.000. Bevorzugte Weichmacher sind 
Triethylcitrat und Acetyltriethylcitrat. 

Der Weichmacherzusatz erlaubt die Anpassung physikalischer Eigenschaften an die Erfordernisse der einzelnen 
15 Arzneiformen, sodaB bei Raum- bzw. Korpertemperatur ausreichende Haftkrafte erreicht werden. 

AuBerdem konnen die Weichmacher in den angegebenen Verhaitnissen die Schmelzviskositat der eingesetzten 
Polymere im flussigen Zustand vorteilhaft erniedrigen. 

Bei Raumtemperatur sind erweichende Effekte zu erkennen. 

Einflusse auf das Freigabeverhalten eingebetteter Wirkstoffe sind moglich. 
20 Variationen der Zusammensetzung ermdglichen es gegebenenfalls unerwunschte Effekte von arzneiformbeding- 

ten Zusatzen auszugleichen. 

Wesentlich fur die vorliegende Erfindung ist, daB die Komponenten (a) und (b) und © in den angegebenen Ver- 
haitnissen vorliegen. Der Anteil der Komponente (a) betragt 85 - 99,9 Gew.-% und wird durch die Komponente (b) zu 
100 Gew.-% erganzt. 

25 Betragt der Anteil des organischen Di- oder Tricarbonsaure (b) weniger als 0.1 Gew -%, so ist die Klebkraft in der 

Regel nicht nicht ausreichend. Liegt der Anteil Ober 15 Gew.-%, so hat dies den Nachteil; daB die Verarbeitbarkeit 
beeintrachtigt ist. Bevorzugt ist ein Mengenanteil der organischen Di- oder Tricarbonsaure (b) von 0,1 - 5 Gew.-%, ins- 
besondere von 2-5 Gew.-%. 

Die Komponente ©, ein Weichmacher, muB zu mindestens 40 und zu hOchstens 70 Gew.-%, bevorzugt 45 - 65 
30 Gew.-%, bezogen auf die Summe der Komponenten (a) und (b) vorhanden sein. Bei weniger als 40 Gew.-% Weichma- 
cher wird in der Regel keine ausreichende Hauthaftung erreicht . Liegt der Anteil fiber 70 Gew.-% ist in der Regel das 
Wirkstoffabgabeverhalten nur schwer steuerbar. 

Die erfindungsgemaBen Haft- und Bindemittel konnen optional weitere Zusatze enthalten. Weitere Zusatze sind 
erfindungsgemSB moglich wenn es die spezielle Formulierung erfordert: Neutrale Polymere, Tackifyer, Stabilisatoren, 
35 Farbstoffe, Antioxidantien, Netzmittel, Porenbildner, Feuchthaltemittel. komplexierende Mittel u.a.. 

Herstelluna sverfahren: 

Die Herstellung des Bindemittels hangt von der eingesetzten Form des Polymeren ab: Festsubstanzen konnen 
40 direkt eingesetzt werden durch Mischen mit den Zusatzstoffen in geeigneten Mischern, Knetern oder Extrudern, die 
heizbare und ggf. evakuierbar sind. Der Extruder ist ein - oder bevorzugt doppelschneckig, urn geeignete Misch- und 
Transporteigenschaften zu erreichen. 

Die Verarbeitungstemperatur richtet sich nach den Schmelzeigenschaften der Materialien und liegt vorzugsweise 
zwischen 20°C und 200°C. Einschrankende Faktoren sind die thermische Stabilitat der Einsatzstoffe. Feste Zuschlag- 
45 stoffe konnen vor der Extrusion mit den Polymer gemischt werden. Flussige Zuschlagstoffe werden auf etwa der halben 
Extrusionsstrecke der Schmelze zugesetzt und bewirken eine Viskositatserniedrigung und Terrperaturabsenkung. 

Polymerlosungen oder Dispersionen werden mit den Zusatzstoffen versetzt. so daB diese sich auflosen oder sus- 
pendiert werden. Aus diesen Losungen, Dispersionen oder Suspensionen erhalt man das Bindemittel durch Trocknen 
zu dunnen Filmschichten. 

50 

Verarbeitunq: 

Beschichtung, Granulation, Umhullung oder Einbettung erfolgen mittels organischer Losung oder w^Briger Disper- 
sion von geeigneten Hilfsstoffen. 
55 Die Verwendung von Schmelzen beschrankt sich auf Substanzen mit definierten Schmelzpunkten im Bereich der 
Verarbeitungstemperaturen. Ublicherweise benotigt man niedrige Schmelzviskositaten fur die Verarbeitung. 

In einer Verfahrensvariante wird das erfindungsgemaBe, feste Haft- und Bindemittel mit den Pulvern gemischt und 
mit einem geeigneten Losungsmitteln gemischt oder gemeinsam aufgeschmolzen. 
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Bevorzugt aus L6sung bzw. Suspension Oder direkt aus der Schmel2e erhalt man durch Ausstreichen auf f lachige 
Trager z.B. Folien, Gewebe Oder Vliese, nach Trocknung oder Abkuhlung Haftschichten, die das System auf der Haut 
f ixieren und wegen der Hydrophilie besonders gut vertrdglich sind. Die Beschichtung erfolgt im Labor diskontinuierlich 
mittels einer Rakel und im Technikum und Produktion kontinuierlich mittels Rollrakel oder Walzenauftrag. Direkt nach 
5 der Beschichtung fugt man eine schwach haftende, oft silikonisierte Deckfolie hinzu, die vor der Anwendung entfernt 
wird. 

Die erhaltenen Agglomerate oder Haftschichten konnen fur die Anwendung zu Arzneifbrmen weiterverarbeitet wer- 
den. Dabei ist es mOglich Arzneistoffe schon wahrend der Herstellung des Haft- und Bindemittels einzuarbeiten. Diese 
Wirkstoffe sind dann in partikularer oder gelOster Form f ixiert. Eine Beeinf lussung der Wirkstoffabgabe durch das Haft- 
10 und Bindemittel ist mdglich und kann fur die Formulierung von Arzneiformen ausgenutzt werden. 

Formulierunq der Arzneiformen 

Die erfindungsgemafcen Haft- und Bindemittel konnen als Bestandteil eines transdermalen Therapiesystems ver- 
15 wendet werden. Im typischen Fall handelt es sich hierbei urn ein Pflaster, bestehend aus dem Haft- und Bindemittel, 
das einen pharmazeutischen Wirkstoff enthait, der nach der Freigabe lokal wirkt oder durch die Haut in die Blutbahn 
aufgenommen, im Korper verteilt und dort systemisch wirkt. Dermale und Transdermale Therapiesysteme haben oft 
einen mehrschichtigen Aufbau und werden gemaB dem strukturellen Aufbau unterschieden in: 

20 • Reservoir Systeme 
Matrix Systeme 

Drug-in-Adhesive Systeme - * 

Multi-Laminate Systeme 

25 Der Arzneistoff ist in eine oder mehrere Schichten dieser Systeme eingebettet und wird nach dem Fixieren auf der 
Haut corrtrolliert abgegeben. urn die gewunschte Wirkung zu entfalten. 

Erf indungsgemaGe Transdermale Systeme kGnnen die folgend generell charakterisierten Wirkstoffe enthalten, die 
am oder im menschlichen oder tierischen Korper Anwendung zu f inden. um 

30 1 Krankheiten, Leiden, Korperschaden oder krankhafte Beschwerden zu heilen, zu lindern, zu verhuten oder zu 
erkennen. 

2. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder seelische Zustande erkennen lassen. 

3. vom menschlichen oder tierischen Kdrper erzeugte Wirkstoffe oder Kdrperflussigkeiten zu ersetzen. * 

4. Krankheitserreger, Parasiten oder kSrperfrernde Stoffe abzuwehren, zu beseitigen oder unschadlich zu machen 
35 oder 

5. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder seelische Zustande zu beeinf lussen. 

Gebrauchliche Arzneistoffe sind Nachschlagewerken, wie z.B. der Roten Liste oder dem Merck Index zu entneh- 
men. 

40 Erf indungsgemaG konnen alle Wirkstoffe eingesetzt werden, die die gewunschte therapeutische Wirkung im Sinne 
der obigen Definition erfullen und eine ausreichendeStabilitat sowie Penetrationsfahigkeit durch die Haut besitzen. 

Wichtige Beispiele (Gruppen und Einzelsubstanzen) ohne Anspruch auf Vollstendigkeit sind folgende: 
Analgetika, 

Antiallergika, Antiarrhythmika 
45 Antibiotika, Chemotherapeutika, Antidiabetika, Antidote, 

Antiepileptika, Antihypertonika, Antihypotonika, 

Antikoagulantia, Antimykotika, Antiphlogistika, 

Betarezeptorenblocker, Calciumantagonisten und ACE-Hemmer, 

Broncholytika/Antiasthmatika, Cholinergika, Corticoide (Interna), 
so Dermatika, Diuretika, Enzyminhibitoren, Enzympraparate und Transportproteine, Expectorantien, Geriatrika, Gichtmit- 

tel, Grippemittel, 

Hormone und deren Hemmstoffe, Hypnotika/Sedativa, Kardiaka, 

Lipidsenker, Nebenschilddrusenhormone/Calciumstoffwechselregulatoren, Psychopharmaka, Sexualhormone und 
ihre Hemmstoffe, Spasmolytika, Sympatholytika. Sympathomimetika, Vitamine, Wundbehandlungsmittel, Zytostatika. 
55 Erf indungsgemSBe Transdermale Systeme konnen bevorzugt die folgenden Wirkstoff enthalten: Nicotin, Glycerol- 
trinitrat, Scopolamin, Clonidin, Fentanyl, Ostradiol, Testosteron, Oxibutynin, Diclophenac, Ibuprofen, Ketoprofen, Diltia- 
zem, Propranolol, Albuterol, Alprazolam, Amethocaine, Atenolol, Benzoporphyrin, Buprenorphine, Calcitonin, 
Dithranol, Diphencypron, diverse Peptide, Eptazocine, Ethinyldstradiol, Methotrexat, Naloxon.und Tretinion 
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Arzneiformen lassen sich aus den erfindungsgemaB hergestellten Zwischenstufen durch ubliche Verabeitungs- 
techniken herstellen. 

Mit dem Haft- und Bindemittel bestrichene Trager liegen in der Regel auf Rollen vor, geschutzt durch Deckfolien 
(release liner). Aus diesen Bahnen werden einzelne Pflasterder erforderlichen GroBe geschnitten oder gestanzt und 
einzeln verpackt. 

Das Beschichten f lachiger Trager mit polymerhaltigen Flussigkeiten ist z. B. in Mass, J. und Schmidt, H. : Coating 
Technology for Transdermal Drug Delivery Systems, Medical Device Technology, Ausgabe 3/41990, S. 46 - 50, 
beschrieben. 

Als flachige Trager kommen Vliese Oder Folien in Betracht. 

Vliese, auch als ..Nonwovens bezeichnet, bestehen aus Natur- oder Kunststoffen. Sie kOnnen zur Verbesserung 
der Verarbeitung beschichtet sein. Folien bestehen in der Regel aus Metallen (Aluminium) oder Kunststoffen, z. B. Poly- 
olefine, Polyester oder Polyacrylate. Oft setzt man beschichtete Ausgangsmaterialien ein. So verhindern dunne Metall- 
schichten eine Penetration des eingebettete Wirkstoffs in den Kunststofff wahrend der Lagerung. Primer fordern die 
Haftung der Schichten untereinander. 

Fur die Applikation relevante Eigenschaften, geforderte Tests und Spezifikationen sind in Arzneibuchern aufgeli- 

stet. 

Details sind den gangigen Lehrbuchern zu entnehmen, z.B.: 

Voigt, R. (1984): Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie; Verlag Chemie Weinheim - Beerfield Beach/Florida 
- Basel. 

Sucker, H. t Fuchs, P., Speiser, P. : Pharmazeutische Technologie, Georg Thieme Verlag Stuttgart (1991), ins- 
besondere Kapitel 15 und 16, S. 626 - 642. 

Gennaro, A. ,R. (Editor), Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton Pennsylvania (1 985), 
Chapter 88, S. 1567 - 1573. 

Heilmann, K. : Therapeutische Systeme. Ferdinand Euler Verlag, Stuttgart, S. 52-57. 

Brandau, R. und Uppold. B. H. (1982) : Dermal and Transdermal Absorption. Wissenschaftliche Verlagsgesell- 
schaftmbH, Stuttgart, S. 171 -200. 

BEISPIELE 

Beispiel 1 : Haftschicht fur dermale und transdermale Therapiesysteme aus organischer Losung 

40 g EUDRAGIT® E 100 (Copolymer aus 25 Gew.-% Methylmethacrylat, 25 Gew.-% Butylmethacrylat und 50 
Gew.-% Dimethylaminoethylmethacrylat; Hersteller Rohm GmbH, D-64293 Darmstadt, Deutschland) werden in einer 
Mischung aus 24 g Aceton, 9 g Ethanol und 3 g Isopropanol unter Ruhren gelost In diese Losung werden 20 g Ace- 
tyltriethylcitrat (ATEC) und bei hoher Ruhrgeschwindigkeit 1 g Zitronensaure, als 25 %ige, ethanolische Losung, einge- 
arbeitet. Auf einer 50 *im dicken Aluminiumfolie wird eine 200 fim dicke Schicht des Klebers bei 60°C 10 min. 
getrocknet. Man erhart eine Ware ca. 110 urn dicke Schicht, die eine Klebkraft von 66,1 N [N/50 mm] gemessen in 
Anlehnung an die Peel method Ph Eur. II. zeigt. 

Beispiel 2: Haftschicht fur dermale und transdermale Therapiesysteme aus organischer Losung 

40 g ® EUDRAGIT E 100 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton, 9 g Ethanol und 3 g Isopropanol gelost. In 
diese LGsung werden 20 g Tributylcitrat (TBC) und bei hoher Ruhrgeschwindigkeit 1 g Zitronensaure (2,5 % bezogen 
auf Polymer), als 25 %ige, ethanolische Losung, eingearbeitet. Auf einer 50 dicken Aluminiumfolie wird eine 200 urn 
dicke Schicht des Klebers bei 60°C 10 min. getrocknet die eine Klebkraft von 50,6 N [N/50 mm] gemessen in Anlehnung 
an die Peel method Ph Eur. II. zeigt. 

Beispiel 3: Haftschicht fur dermale und transdermale Therapiesysteme aus organischer Losung 

40 g ®EUDRAGIT E 100 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton, 9 g Ethanol und 3 g Isopropanol gelost. In 
diese Losung werden 20 g Acetyltributylcitrat (ATBC) und bei hoher Ruhrgeschwindigkeit 1 g Zitronensaure, als 25 
%ige, ethanolische Ldsung, eingearbeitet. Auf einer 50 dicken Aluminiumfolie wird eine 200 ^m dicke Schicht des 
Klebers bei 60°C 10 min. getrocknet. Es bildet sich eine ca. 1 10 pm dicke Ware Schicht, die eine Klebkraft von 68,5 
[N/50 mm] gemessen in Anlehnung an die Peel method Ph Eur. II. zeigt. 
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Beispiel 4: Haftschicht fur dermale und transdermale Therapiesysteme aus organischer Ldsung 

40 g EUDRAGIT E 100 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton. 12 g Ethanol und 3 g Isopropano! geldst. !n 
diese Ldsung werden 25,3 g Acetyltributylcitrat (ATBC) und bet hoher Ruhrgeschwindigkeit 1,6 g BernsteinsSure, die 
5 vorher in 24 g Ethanol geldst wurde, eingearbeitet. Diese Ldsung wird wie in Beispiel 3 beschichtet. Aus der Folie stanzt 
man runde Pflaster mit einem Durchmesser von 43 mm. Diese Muster Weben fest auf der menschlichen Haut und las- 
sen sich ruckstandsfrei abziehen (Klebkraft: 58 [N/50 mm]). 

Beispiel 5: Haftschicht fur dermale und transdermale Therapiesysteme aus organischer Ldsung 

10 

40 g EUDRAGIT E 100 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton, 12 g Ethanol und 3 g Isopropanol gelost. In 
diese Losung werden 20,0 g Acetyltriethylcitrat (ATEC) und bei hoher Ruhrgeschwindigkeit 1,0 g Bernsteinsaure, die 
vorher in 15 g Ethanol geldst wurde, eingearbeitet. Diese Losung wird wie in Beispiel 3 beschichtet und bei 60°C 10 
min. getrocknet. Es bildet sich eine ca. 1 10 um dicke, Ware Schicht, die eine Klebkraft von 62,1 [N/50 mm] gemessen 
is in Anlehnung an die Peel method Ph Eur. II. zeigt. Aus der Folie stanzt man runde Pflyster mit einem Durchmesser von 
43 mm. Diese Muster kleben fest auf der menschlichen Haut und lassen sich ruckstandsfrei abziehen. 

Beispiel 6: Haftschicht fur dermale und transdermale Therapiesysteme aus organischer Losung 



20 40 g EUDRAGIT E 100 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton, 12 g Ethanol und 3 g Isopropanol gelost. In 

diese Ldsung werden 20,0 g Acetyltriethylcitrat (ATEC) und bei hoher Ruhrgeschwindigkeit 1,0 g Fumarsaure, die vor- 
her in 18 g Ethanol gelost wurde, eingearbeitet. Diese Ldsung wird wie in Beispiel 3 beschichtet und bei 60°C 10 min. 
getrocknet. Es bildet sich eine ca. 110 urn dicke, Ware Schicht, die eine Klebkraft von 76,5 [N/50 mm] gemessen in 
Anlehnung an die Peel method Ph Eur. II. zeigt. Aus der Folie stanzt man runde Pflaster mit einem Durchmesser von 

25 43 mm. Diese Muster kleben fest auf der menschlichen Haut und lassen sich ruckstandsfrei abziehen. 



30 



Beispiel 7 

Haftschicht fur dermale und transdermale Therapiesysteme aus organischer Losung 



40 g EUDRAGIT E 100 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton, 12 g Ethanol und 3 g Isopropanol geldst. In 
diese L6sung werden 16,0 g Acetyltriethylcitrat (ATEC) und bei hoher Ruhrgeschwindigkeit 0,9 g CitronensSure, die 
vorher in 18 g Ethanol geldst wurde, eingearbeitet. Diese Ldsung wird wie in Beispiel 3 beschichtet und bei 60°C 10 
min. getrocknet. Es bildet sich eine ca. 1 10 urn dicke, Ware Schicht, die eine Klebkraft von 58,0 [N/50 mm] gemessen 
35 in Anlehnung an die Peel method Ph Eur. II. zeigt. Aus der Folie stanzt man runde Pflaster mit einem Durchmesser von 
43 mm. Diese Muster kleben fest auf der menschlichen Haut und lassen sich ruckstandsfrei abziehen. 

Beispiel 8 



40 Haftschicht fur dermale und transdermale Therapiesysteme aus organischer Ldsung 

40 g EUDRAGIT E 100 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton, 12 g Ethanol und 3 g Isopropanol geldst. In 
diese Ldsung werden 20,0 g Acetyltriethylcitrat (ATEC) und bei hoher Ruhrgeschwindigkeit 1,5 g CitronensSure, die 
vorher in 18 g Ethanol geldst wurde, eingearbeitet. Diese Ldsung wird wie in Beispiel 3 beschichtet und bei 60°C 10 
45 min. getrocknet. Es bildet sich eine ca. 1 10 urn dicke, Ware Schicht, die eine Klebkraft von 72,6 [N/50 mm] gemessen 
in Anlehnung an die Peel method Ph Eur. II. zeigt. Aus der Folie stanzt man runde Pflaster mit einem Durchmesser von 
43 mm. Diese Muster kleben fest auf der menschlichen Haut und lassen sich ruckstandsfrei abziehen. 



Beispiel 9 

50 

Haftschicht fur dermale und transdermale Therapiesysteme aus organischer Ldsung 

40 g EUDRAGIT E 100 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton, 12 g Ethanol und 3 g Isopropanol geldst. In 
diese Ldsung werden 16.0 g Acetyltrietylcitrat (ATEC) und bei hoher Ruhrgeschwindigkeit 0.17 g Citronensaure. die 
55 vorher in 18 g Ethanol geldst wurde. eingearbeitet. Diese Ldsung wird wie in Beispiel 3 beschichtet und bei 60°C 10 
min. getrocknet. Es bildet sich eine ca. 1 10 um dicke, Ware Schicht, die eine Klebkraft von 60,1 [N/50 mm] gemessen 
in Anlehnung an die Peel method Ph Eur. II. zeigt. Aus der Folie stanzt man runde Pflaster mit einem Durchmesser von 
43 mm. Diese Muster kleben fest auf der menschlichen Haut und lassen sich ruckstandsfrei abziehen. 
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Beispiel 10: Haftschichtfur dermale und transdermale Therapiesysteme aus organischer Losung 

40 g ®EUDRAGIT E 100 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton, 9 g Ethanol und 3 g Isopropanol gelbst. In 
diese Losung werden 20 g Triethylcitrat (TEC) und bei hoher Ruhrgeschwindigkeit 1 g Zitronensaure (2,5 % bezogen 
5 auf Polymer), als 25 %ige, ethanolische Losung, eingearbeitet. Auf einer 50 u.m dicken Aluminiumfolie wird eine 200 u.m 
dicke Schicht des Klebers bei 60°C 10 min. getrocknet die eine Klebkraft von 58,8 N [N/50 mm] gemessen in Anlehnung 
an die Peel method Ph Eur. II. zeigt. 

Vergleichsbeispiele 

10 

Praparationen, bei denen die Mengenanteile in nicht erfindungsgemaBer Weise variiert wurden (Vergleiche 1 - 8), 
wurden in Bezug auf Hydrophilie Klebkraft und Kaltf luB gepriift. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 im Vergleich zu den 
Beispielen 1-10 zusammengefaBt. 

15 

Tabelle 1 





a Gew.-% 


bGew.-% 


c Gew.-% b : 
al +a2 


Hydrophilie WDD 
(gH20/m 2 xd) DIN 53 122 


Klebkraft 
(N/50mm) 


KaltfluB * 


B1 


97,5 (E) 


2,5 C 


48,7 ATEC 


480 


66 


5 


B2 


97.5(E) 


2,5 C 


48,7 TBC 


410 


51 


3 


B3 


97,5 (E) 


2,5 C 


48,7 ATBC 


375 


69 


3 


B4 


96,0 (E) 


4,0 B 


60,8 ATBC 


392 


58 


5 


B5 


97,5 (E) 


2,5 B 


48,7 ATEC 


410 


62 


5 


B6 


97,5 (E) 


2,5 F 


48,7 ATEC 


420 


77 


3 


B7 


97,9 (E) 


2,1C 


40,0 ATEC 


ca. 490*** 


58 


4 


B8 


96,5 (E) 


3,5C 


50,0 ATEC 


ca 400*** 


73 


5 


B9 


99,6 (E) 


0.4C 


40,0 ATEC 


472 


60 


3 


B10 


97,5 (E) 


2,5 C 


48,7 TEC 


510 


59 


4 


Vgl 1 


100 (RS) 




50,0 TEC 


ca. 300*** 


22 


_** 


Vg!.2 


100 (RL) 




50.0 TEC 


ca. 500*** 


<10 


--** 


Vgl 3 


100 (RL) 




30,0 TEC 


ca. 470*** 


<10 


__** 


Vgl 4 


100 (RS) 




20,0 TEC 


250 


<10 


** 


Vgl 5 


100 (RL) 




80,0 TEC 


-.** 


<10 


__** 


Vgl 6 


100 (RS) 




100,0 TEC 




<10 


--** 


Vgl 7 


97,9 (E) 


2,1C 


80,0 ATEC 


460*** 


86 


2 


Vgl 8 


80,2 (E) 


19,8C 


50,0 ATEC 




<10 





E = Copolymer aus 25 Gew.-% Methyl methacrylat, 25 Gew.-% Butyl methacrylat und 50 Gew.-% Dimethylami- 

noethylmethacrylat; (EU DRAG IT® E 100, Rohm GmbH, D-64293 Darmstadt, Deutschland) 

RS = Copolymer aus 65 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% Ethylacrylat und 5 Gew.-% 2-Trimethylammo- 

niumethlymethacrylat Chlorid (EUDRAGIT® RS, Rohm GmbH, D-64293 Darmstadt, Deutschland) 

RL = Copolymer aus 60 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% Ethylacrylat und 10 Gew.-% 2-Trimethylam- 

moniumethlymethacrylat Chlorid (EUDRAGIT® RL, Rohm GmbH, D-64293 Darmstadt, Deutschland) 

ATBC=Acetytributylcitrat; ATEC: Acetyltriethylcitrat; TBC=Tributylcitrat; 

TEC=Triethylcitrat 

C= Citronensaure; B=Bernsteinsaure; F=Fumarsaure 

55 *Skalierung von 1 = sehr schlecht bis 5 = sehr gut 

** nicht bestimmt, da Klebkraft zu gering 
*** geschatzt 
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Haft- und Bindemittel fur dermale Oder transdermal Therapiesysteme bestehend aus 

(a) 85 - 99,9 Gew.-% eines (Meth)acrylatcopolymers aus strukturellen und funktionellen Monomeren, wobei 
die funktionellen Monomeren tertiare Oder quatemare Aminogruppen aufweisen, 

(b) 15 - 0,1 Gew.-% einer organischen Di- Oder Tricarbonsaure 



(c) 40 - 70 Gew.-%, bezogen auf die Summe von (a) und (b), eines Weichmachers 

Haft- und Bindemittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil der organischen Di- Oder Tricar- 
bonsaure (b) 5 - 0,1 Gew.-% betragt 

Haft- und Bindemittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil des Weichmachers (c) 45 bis 65 
Gew.-% betragt. 

Verwendung eines Haft- und Bindemrttels gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines transdermalen Therapiesy- 
stems, in dem ein pharmazeutischer Wirkstoff durch Beschichtung oder durch Spruhen oder Bestreichen von 
Losungen, Dispersionen, Suspensionen oder Schmelzen eines Haft- und Bindemittels und anschlieSendes Trock- 
nen bzw. Abkuhlen eingearbeitet wird. 

Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der pharmazeutische Wirkstoff Nicotin, Glyceroltrini- 
trat, Scopolamin, Clonidin, Fentanyi, Ostradiol, Testosteron, Oxibutynin, Diclophenac, Ibuprofen, Ketoprofen, Diltia- 
zem, Propranolol. Albuterol, Alprazolam, Amethocaine, Atenolol, Benzoporphyrin, Buprenorphine, Calcitonin, 
Dithranol. Diphencypron, diverse Peptide, Eptazocine. EthinylOstradiol, Methotrexat oder Naloxon ist. 
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